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Traitement moleculaire 
des cancers 
par I’inhibition 
des tyrosine-kinases 


L e STI571 (Glivec) ( signal transduction inhibition, 
pour inhibition de la transduction du signal) est le pre- 
mier medicament ayant une action veritablement mole- 
culaire sur des cellules tumorales. 11 n’est pas un agent 
anticancereux destructeur classique, mais bien une 
molecule conpue pour bloquer des cibles bien caracteri- 
sees dans certaines tumeurs. 

Les resultats tres remarquables obtenus dans la leucemie 
myelo'ide chronique et dans les sarcomes de l’estomac 
changent deja radicalement nos approches therapeu- 
tiques de ces cancers. Les tyrosine-kinases sont des 
enzymes qui jouent un role essentiel dans la signalisa- 
tion cellulaire et sont done fortement impliquees dans la 
regulation de la mitose. Leur activite dereglee a ete 
observee dans de nombreuses tumeurs benignes et 
malignes. On divise les tyrosine-kinases en 2 groupes 
ayant une organisation structurale similaire. Elies peuvent 
etre localisees a l’interieur de la cellule ou associees a la 
membrane cellulaire, jouant alors le role de recepteurs 
pour des ligands extracellulaires. Le role essentiel de ces 
enzymes est la phosphorylation du residu tyrosine d’un 
substrat proteique ; la fixation de la molecule de phosphore 
active la proteine cible. Le STI 57 1 n’agit que sur des tyro- 
sine-kinases sans affecter les seronine- et threonine- 
kinases. Sa grande selectivity explique peut-etre, en par- 
tie, son efficacite tres remarquable dans des situations tres 
precises. 

Cibles moleculaires du STI 57 1 

La proteine Kit, produit du proto-oncogene c-kit est 
une tyrosine-kinase formant le recepteur du stem cell fac- 
tor. Une deregulation de Kit est observee dans plu- 
sieurs tumeurs telles que les sarcomes de l’estomac, les 
cancers du poumon a petites cellules, les cancers du sein, 
les leucemies aigues myeloblastiques, la mastocytose 
systemique, les gliomes, les neuroblastomes, et cer- 
tains cancers gynecologiques et testiculaires. Le recep- 


teur du platelet-derived growth factor (PDGF) est un fac- 
teur de croissance cellulaire ubiquitaire, lui aussi cible 
du STI 571. Des expressions inappropriees du recep- 
teur du PDGF ont ete observees dans des gliomes et 
des sarcomes. La derniere cible, et peut-etre la plus 
interessante, est le site adenosine triphosphate de la 
proteine chimerique leucemique mise en evidence dans 
la leucemie myelo'ide chronique. C’est dans cette 
hemopathie maligne que les premiers resultats specta- 
culaires ont ete observes. 

Leucemie myeloi'de chronique 

La leucemie myelo'ide chronique est la premiere leuce- 
mie a avoir ete individualisee, et le premier cancer a 
avoir ete associe de maniere constante a une anomalie 
acquise du caryotype, le chromosome Philadelphie cor- 
respondant a une translocation reciproque entre les chro- 
mosomes 9 et 22. II en resulte la formation d’un nou- 
veau gene ne de la fusion du gene Abelson situe sur le 
chromosome 9 avec le gene BCR ( breakpoint cluster 
region, region des points de cassure) situe sur le 22. Ce 
gene anormal produit la proteine de fusion Bcr-Abl a forte 
activite tyrosine-kinase qui, en perturbant la transduc- 
tion des signaux, transforme la cellule hematopoietique 
en cellule leucemique. Les traitements actuels sont soit 
l’allogreffe de cellules souches hematopoietiques, possible 
pour 20 % des patients, soit des associations de chimio- 
therapies et d’interferon-a. 1 Les traitements utilisant les 
interferons ne guerissent pas, bien que la survie des 
malades soit augmentee lorsqu’on observe des remissions 
cytogenetiques completes (disparition des cellules a chro- 
mosome Philadelphie). 2 

A partir des annees 1990, un groupe de chercheurs 
(Elizabeth Buchdunger et Juerg Zimmerman), chez Ciba- 
Geigy puis Novartis, s’est attele a mettre au point des 
molecules susceptibles de bloquer Faction des tyro- 
sine-kinases. L’activite tyrosine-kinase de Bcr-Abl 
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Tableau 

Effet du STI 571 dans les transformations aigues de leucemie myeloide chronique 


Nombre de patients : 58 

Reponse hematologique complete 

Reponse cytogenetique 

Complete 

Partielle 

Nombre de transformations myeloi'des : 38 

4(11%) 

3 

1 

Nombre de transformations lympho'ides : 20 

4 (20 %) 

2 

1 


etant essentielle au pouvoir transformant, c’est cette cible 
bien individualisee qui a ete choisie. Le STI 571 (initia- 
lement CGP 57148) est une 2-phenyl aminopyrimidine 
synthetisee pour bloquer la phosphorylation des pro- 
teines impliquees dans la transduction du signal liee a 
Bcr-Abl. Les tests in vitro sur des lignees cellulaires, puis 
T etude de modeles animaux ont montre que le STI 571 
avait une grande specificite d’action. 3 Deux essais the- 
rapeutiques de phase I ont ete rapidement conduits. 4,5 Le 
premier a inclus 83 patients chez qui le traitement par 
interferon avait du etre arrete pour resistance ou toxicite. 
L’etude portait sur la dose efficace et la toxicite. 2 Les 
etudes de pharmacocinetique ont montre une absorp- 
tion rapide apres une prise unique de STI 571 le matin 
au moment du petit-dejeuner, le temps de demi-vie 
etant de 13 a 16 h. Les effets secondaires, de faible grade 
(1 ou 2) lies au STI 571 ont ete des nausees (43 %), des 
myalgies (41 %), des oedemes (39%) et des diarrhees 
(25 %). Une reponse hematologique a ete observee 
rapidement, en general en 2 semaines, chez tous les 
patients traites a partir de la dose de 140 mg, la reponse 
etant complete en 4 semaines chez 53 patients traites 
par 300 mg. A cette dose, 45 des 83 patients (54 %) ont 
eu une reponse cytogenetique, qui a ete majeure (moins 
de 35 % de cellules Philadelphie-positives au caryo- 
type) chez 17. Fait tres inhabituel, la reponse cytogene- 
tique est survenue rapidement des le 2 e mois de traite- 
ment. La 2 e etude concernait la transformation aigue 
myeloide ou lymphoide de leucemies myeloi'des chro- 
niques ou des leucemies aigues lymphoblastiques avec 
chromosome Philadelphie eventuellement deja traitees, 
les doses de STI 571 allant de 300 a 1 000 mg. 5 Une 
reponse hematologique rapide, consistant en une dimi- 
nution d’au moins 50 % des blastes du sang peripherique, 
a ete observe chez 46 des 58 patients (79%), 8 remis- 
sions hematologiques completes etant obtenues, 4 dans 
chaque type de leucemie (tableau). Cependant, 
9 rechutes sur 2 1 reponses pour le groupe des transfor- 
mations myeloi'des ont ete notees apres une duree 
mediane de traitement de 84 j, et 12 rechutes chez les 
14 patients repondeurs du groupe lymphoide, apres une 
duree mediane de traitement de 58 j. Mais fait assez 
exceptionnel pour un traitement oral, 12 % de reponses 
cytogenetiques majeures ont ete notees, dont 5 com- 
pletes. Un essai de phase II ayant inclus 532 patients 


vient de confirmer l’efficacite du STI 571 dans la 
phase chronique de la leucemie myeloide chronique 
resistante a T interferon. 6 Ces resultats ont justifie l’en- 
registrement accelere du produit aux Etats-Unis et son 
arrivee dans les pharmacies hospitalieres fran 9 aises. 

Tumeurs stromales de I’estomac 

Les tumeurs stromales de l’estomac appartiennent au 
groupe des tumeurs mesenchymateuses. Rares, insensibles 
a la chimiotherapie ou a la radiotherapie, elles touchent 
surtout les adultes de plus de 50 ans. Leur localisation la 
plus frequente est Testomac (60%); le grele (20%), le 
colon (10%) et le peritoine sont moins souvent atteints. 
Les atteintes de l’estomac ( gastrointestinal stroma 
tumour ) ont un mauvais pronostic, les formes operables 
ayant la survie mediane la plus longue (66 mois) par 
comparaison avec les formes metastatiques non resecables 
(12 mois). 

Les tumeurs stromales ont comme point de depart le 
tissu conjonctif et sont caracterisees par une expression 
intense de c-kit. La premiere observation de l’efficacite 
du Glivec est celle d’une femme de 50 ans traitee depuis 
1996 pour une tumeur de l’estomac d’emblee metastatique 
et resistante a plusieurs traitements. 7 Apres plusieurs inter- 
ventions chirurgicales et cycles de chimiotherapie, la situa- 
tion etait devenue critique, avec une tumeur volumi- 
neuse compliquee de multiples metastases hepatiques et 
mesenteriques. La veille de l’administration initiale de 
STI 571, la tumeur etait mesuree a 1 12,5 cm 2 . Le 
STI 57 1 a ete commence en mars 2000, et apres 2 semaines 
de traitement le volume de la tumeur avait diminue de moi- 
tie ; apres 8 mois de traitement, 6 des 28 metastases 
hepatiques avaient disparu, les images residuelles ayant 
perdu de leur contraste en tomodensitometrie, les 
images de localisations hepatiques et renales en tomo- 
graphie avec emission de positron disparaissant en 1 mois. 

Conclusion 

Les resultats preliminaires obtenus avec ce nouvel agent 
anticancereux sont impressionnants a plus d’un titre. II 
s’agit d’un produit remarquablement bien tolere, pris 
par la bouche en une dose matinale, permettant done 
une prise en charge ambulatoire des patients. Les taux 
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de reponses observes dans la leucemie myeloi'de chro- 
nique sont eleves, et l’activite du STI571 se confirme 
actuellement chez les patients qui n’ont encore jamais 
regu de traitement. Dans les sarcomes de l’estomac, des 
essais multicentriques ayant inclus deja plusieurs dizaines 
de patients viennent d’etre presentes en seance pleniere 
a la Societe americaine d’oncologie clinique (mai 
2001), confirmant le bon resultat obtenu chez la premiere 
patiente finlandaise. Le STI571 represente la premiere 
application therapeutique decoulant des travaux de ces 
10 dernieres annees, permettant de mieux comprendre 
le mecanisme moleculaire des cancers. En ce sens, il 
constitue une avancee tres originale et un modele pour 
d’autres avancees que l’on espere aussi tres spectacu- 
laires. Cependant l’existence de rechutes, l’absence de 
reponse chez certains patients et l’individualisation de 
mecanismes de resistance, indiquent que le STI571 doit 
continuer a faire l’objet de recherches therapeutiques pre- 
cises en 1’ integrant dans des strategies comportant, par 
exemple, des associations de chimiotherapie et de 
STI571. C’est actuellement le but des essais therapeu- 
tiques entrepris par le tres recent Groupe frangais des leu- 
cemies myeloides chronique (France intergroupe des leu- 
cemies myeloides chroniques : F1LMC). ■ 
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